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PATENTANSPRttCHE 



1 . J Verbindungen der allgemeinen Formel I 



R 1 - N - CH 2 - CL - CH 2 - COORg 




(D, 



(CH 2>n 



in welcher R 1 Wasserstoff oder 
einen Methylrest, R 2 einen 
niederen Alkyl-, Cycloalkyl- 
oder gegebenenfalls kernsub- 
stituierten Benzylrest oder 
einen Furfuryl- oder Thiophen- 
methylrest, R 3 Wasserstoff oder 
einen niederen Alkylrest und 
n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertr&gliche Salze. 



2. Verbindungen gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl 
R^ Wasserstoff oder einen Methylrest, R2 einen niederen Alkyl- 
rest mit bis zu 5 Kohlenstof fatomen oder einen Benzylrest 
und R3 Wasserstoff oder eine Methyl- oder Sthylgruppe bedeutet. 



4 
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verestert oder umestert und die so erhaltenen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I gewlinschtenfalls durch Umsetzung 
mit sauren oder Basen in deren pharmakologisch vertrSgliche 
Salze ttberftthrt. 



Veffahren gemSB Anspruch 3 zur Herstellung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I 




in welcher R 1 Wasserstof f oder 

einen Methylrest, R 2 einen 

niederen Alkjrl-, Cy cloa lkyl- 

oder gegebenenfalls kernsub- 

stituierten Benzylrest oder 

einen Furfuryl- oder Thiophen- 

methylrest, R 3 Wasserstof f oder j 

einen niederen Alkylrest und j 

n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten, 

sowie von deren pharmakologisch vertrSglichen Salzen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die N-Benzylverbindung mittels Form- 
aldehyd zusStzlich reduktiv N-methyliert und den Benzylrest 
anschlieBend mit Palladium-Kohle hydrogenolytisch abspaltet. 



• Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens 
einer Verbindung gemafi Anspruch 1 oder 2 nebst ttblichen phar- 
mazeutischen Hilfs- und TrSgerstoffen. 

709852/0026 



2626467 



2 2 9 



GQdecke AG 1000 Berlin 10 Salzufer 16 



Cyclische Amino sclure-Derivate 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-substituierte cyclische 
AminosSure-Derivate und Verfahren zu deren Herstellung. 

Es wurde gef unden , dafi Verbindungen der allgemeinen Formel I 

f 2 



R 1 - N - CH 2 - C - CH 2 - C00R 3 




,(CH 2 ) n 



in welcher R 1 Wasserstoff Oder 
einen Methylrest f R 2 einen 
niederen Alkyl- r Cycloalkyl- 
Oder gegebenenfalls kernsub- 
stituierten Benzylrest Oder 
einen Furfuryl- oder Thiophen- 
methylrest, R 3 Wasserstoff Oder 
einen niederen Alkylrest und 
n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten. 
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sowie deren pharmakologisch vertrSgliche Salze, wertvolle phar- 
makodynamische Eigenschaften aufweisen. 

Unter niederen Alkylgruppen werden geradkettige Oder verzweigte 
Alkylgruppen mit bis zu 8, vorzugsweise bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen, insbesondere die Methyl- , Xthyl-, Isopropyl-, n-Butyl- 
gruppe und Isopentylgruppe verstanden. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, die dadurch 
gekennzeichnet sind, dafi R-j Wasserstoff Oder einen Methylrest, 
R 2 einen niederen Alkylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 
einen Benzylrest und R 3 Wasserstoff ^oder eine Methyl- oder Xthyl- 
gruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen hypothermische 
und z.T. narkosepotenzierende oder sedierende Eigenschaften und 
zeichnen sich durch eine aufcerordentlich geringe Toxizit&t aus. 
Uberraschenderweise wurde im Tierversuch auch ein bemerkenswerter 
Schutzeffekt gegen den durch Thiosemicarbazid induzierten Krampf 
gefunden. Einige Verbindungen dieser Reihe entfalten auch gegen 
den Cardiazolkrampf eine erhebliche Schutzwirkung . Die Verbindun- 
gen sind zur Therapie bestimmter zerebraler Erkrankungen geeignet. 
So eignen sie sich zur Behandlung bestimmter Formen der Epilepsie, 
von Schwindelanf alien, der Hypokinese und von Sch&deltraumen, und 
bewirken eine Verbesserung der zerebralen Funktionen. Sie; stellen 
deshalb auch besonders wirksame Geriatrika dar. 



Die Verbindungen der allgemednen Formel I kannen hergestellt wer- 
den , indem man in an sich bekannter Weise eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II 

| H 2 N — CH 2 — ^J<- GH 2 — COOR4 

( ) 

i 

i in welcher R^ Wasserstoff oder eine 
niedere Alkylgruppe und n die Zahlen 
4 bis 6 bedeuten, 
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reduktiv N-alkyliert und gegebenenfalls mit einem Alkohol der all- 
gemeinen Formel III 

H0 ~ R 3 (HI), 

in welcher R 3 die oben 
genannte Bedeutung hat, 

verestert oder umestert und die so erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I gewiinschtenfalls durch Umsetzung mit Sauren 
Oder Basen in deren pharmakologisch vertragliche • Salze tiber- 
ftthrt. 

Die erf indungsgemaBe Alkylierung wird nach an sich bekannten Ver- 
fahren durchgeffihrt (Houben-Weyl, Bd. 11/2, s. 330), indem man die 
Verbindungen der allgemeinen Formel II zunachst mit einer Carbo- 
nylverbindung, die eine dem Rest bzw. ^ entsprechende Anzahl 
Kohlenstoffatome besitzt, umsetzt und das erhaltene Zwischenpro- 
dukt in situ oder nach Isolierung mit Hilfe eines Reduktionsmit- 
tels in das Endprodukt OberfOhrt. 

Man arbeitet hierbei in einem indifferenten Losungsmittel und ver- 
wendet als Reduktionsmittel z.B. katalytisch erregten Wasserstoff, 
Metallhydride wie Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid oder 
Ameisensaure. 

Geeignete Carbonylverbindungen sind aliphatische Aldehyde wie 
Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Isobutyraldehyd , Butyr- 
aldehyd, Valeraldehyd und Ketone wie z.B. Aceton, MethylSthyl- 
keton, Methylpropylketon, Diathylketon, Cyclohexanon, Cyclo- 
pentanon oder Cycloheptanon. 
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Als aromatische Aldehyde kommen in Frage: Benzaldehyd, Halogen- * 
aldehyde wie z.B. Chlorbenzaldehyd oder Brombenzaldehyd, Tolu- 
aldehyd, Mono- und Dihydroxybenzaldehyd, Methoxybenzaldehyd, 
Di- und Trimethoxybenzaldehyde wie z.B. Veratruraaldehyd, Pipero- 
nal und 3 , 4, 5-Trimethoxybenz aldehyde Hydroxymethoxybenzaldehyd, 
wie z.B. Vanillin oder Isovanillin sowie Furfurol oder Thiophen- 
aldehyd. 

Bei der Umsetzung mit Formaldehyd erhait man 

die N^-Methyl- bzw. N / N-Dimethylverbindungen / wMhrend die ilbrigen 
Aldehyde nur zu N-monosubstituierten Verbindungen ftihren. Die 
N,N-gemischtsubstituierten Verbindungen werden demzufolge so her- 
gestellt, daJ3 man zunSchst mit einer Carbonylverbindung, die 
eine dem Rest R 2 entsprechende Anzahl Kohlenstof fatome besitzt, 
reduktiv alkyliert und dann mittels Formaldehyd den Methylrest 
R 1 einfiihrt. 

Verbindungen der Formel 1/ in denen Wasserstof f und R 2 eine 
Methylgruppe darstellt, lassen sich gezielt herstellen, indem man 
die N-Benzylverbindung mittels Formaldehyd zusatzlich reduktiv 
N-methyliert und den Benzylrest anschliefiend mit Palladium-Kohle 
hydrogenolytisch abspaltet. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I werden 
die Verbindungen der allgemeinen Formel II . mit Squivalenten oder 
flberschfissigen Mengen einer Carbonylverbindung in einem inerten 
Lfisungsmittel, wobei auch bevorzugt die Carbonylverbindung selbst 
als LSsungsmittel dienen kann, umgesetzt und in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, wie Palladium-Kohle oder Platindioxid, 
bei Raumtemperatur oder mMflig erhfihter Temperatur, vorzugsweise 
bei 20°C bis 50*0/ hydriert. Die Hydrierung wird bei einem Wasser- 
stof fdruck von etwa 1-5 atm durchgeftthrt. Die reduktive Alkylie- 
rung, insbesondere die Methylierung oder Benzylierung kann, wie 
oben erwShnt, auch in der Weise erfolgen, daB das durch Itoisetzung 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel II .sich bildende. 
Zwischenprodukt mit Natriumborhydrid fclelv. Chiin. Acta 46, S. 327, 
(1963)]] oder Natriumcyanobbrhydrid £j. Org. Chem. 37 , S. 1673, 
(1972)J reduziert wird ^0g e g|^^ G Q2 e ^ det man polare L0sun 9 s ~ 

- 5 - 



2 



2626467 



mittel wie Wasser, Methanol/ Jithanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Acetonitril oder deren wSBrige Gemische. Die Reduktion wird vor- 
zugsweise bei einer Temperatur zwischen 0°C und 25°C durchgef dhrt . 

Die N-Methylierung der monosubstiuierten AminosMuren kann auch 
unter den Bedingungen der LeUkart-Wallach-Reaktion mittels Fona- 
aldehyd/Ameisensaure ^Houben-Weyl, Bd. 11/2, S. 33l) erfolgen. 

Fiir den Fall, dafl R 3 ein niederer Alkylrest sein soil, wird die 
Carboxylgruppe der erhaltenen Am^nos£uren in an sich bekannter 
Weise verestert. Am einfachsten wild die Reaktion so durchgef iihrt , 
daB die freie Aminos&ure gemafl allgemeiner Formei I, bzw. deren 
Salz in einem Wberschufc des als Veresterungskomponente dienenden 
Alkohols gelost,und die Losung mit Chlorwasserstof f gessittigt wird. 
Man erh&lt so direkt das entsprechende Aminosaure-ester-hydro= 
chloride - 

i 

- * .. .. / f * 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der all^emeinen 
Formei II kSnnen hergestellt werden, indem man entweder 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formei -IV 



HOOC 




OV), 



in welcher R 5 eine Alky.lgruppe, mit. bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen darstellt und n 
die oben genannte Bedeutung hat, 



709852/0026 



~$ 2626467 

tiber. ein reaktlves SJlurederivat in ein Azid iiberfiihrt und dieses 
dem sogenannten "Curtius'schen Abbau" unterwirft, Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 



H 2 N — OC — CH 2 ->C^T CH 2 — COOH 




in welcher n die oben genannte . . 

Bedeutung hat, 

dem sogenannten 1 f Hof mann r schen Abbau" unterwirft, Oder 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VT 

— OC — CH 2 — — CH 2 — COOH ( VI ) £ 



Hs 



HO 



o 



2'n 



in welcher n die oben genante 

Bedeutung hat, j 



Oder eine Verbindung der allgemeinen Formel VI a, 




(VI a), 



in welcher n die oben genannte 
Bedeutung hat, 
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dem sogenannten "Lessen • schen Abbau" unterwirft r und die so er- 
haltenen freien Arainosauren anschliefiend gewiinschtenfalls durch 
Veres terung in deren niedere Alkylester aberftihrt. 



Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel tVT erf olgt 
in der seit langem unter dem tfamen "Curtius'scher Abbau" bekannten 
Verfahrensweise. Die freie Carboxylgruppe wird hierbei zunachst 
durch Uberfuhrung in ein reaktives Derivat wie z.B. ein Saure- 
halogenid oder ein gemischtes Anhydrid aktiviert und anschliefiend 
ait einem geeigneten Azid, z.B. Natriumazid umgesetzt. Das so 
entstandene Saureazid wird dann in einem organischen Losungsmittel 
wie Benzol, Toluol Oder Atbanol einer thermischen Zersetzung unter 
worfen, wShrend der Stickstoff abgespalten wird und eine intra - 
molekulare Umlagerung zum Isocyanat bzw., bei Anwesenheit eines 
Alkohols,zum Urethan erf olgt. Die Isocyanate und die Urethane 
konnen leicht durch basische oder saure Hydrolyse in das gewunsch- 
te primare Amin ubergefiihrt werden. 

Ebenfalls fiber Isocyanate veriauf t der bekannte "Hofmann-Abbau" 
der Verbindungen der allgemeinen Formel V.* . Man setzt hierbei die 
S&ureamide mit Alkalihypohalogeniten urn. Bei der Hydrolyse des 
durch anionotrope Umlagerung gebildeten Isocyanats entsteht das 
gewunschte Amin neben Kohlendioxid . 



Einen ahnllchen Veriauf nimmt der sogenannte "Lossen'sche Abbau ft 
der Hydroxamsauren gemafi allgemeiner Formel VI. Hier wird VTasser 
abgespalten, wobei zunachst das entsprechende Isocyanat entsteht, 
dessen Hydrolyse das gewunschte Amin liefert. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI a konnen hergestellt 
werden, indem man einen Halbester der allgemeinen Fonael VI b 

/ y CH 2 - COOH 

(CH 2 ) n C (VI b), 

V^^/^CHj- COOI^ 

in welcher R 3 eine Alkylgruppe 
mit bis zu 5 Kohlenstof fatoiaen 
darstellt und n die oben genannte 
Bedeutung hat, 

bei erhahter Temperatur, vorzugsweise zwischen 50° C und 100°C 
mit Hydroxy lamin umsetzt. 

Die Verbindungen VI b kSnnen gemSB J. Chem. Soc. 1929 , S. 713, 
hergestellt werden. 



Da AminosSuren ampho.ter sind, kommen als pharmakologisch vertrag- 
liche Salze fur den Fall, dafi R 3 ein Wasserstoff atom "darstellt , 
sowohl Salze mit geelgneten anorganischen oder organischen S&uren 
wie z.B. Salzs&ure, Schwef els^ure, Phosphors £ure, Essigs&ure, 
Oxalsslure, Milchsaure, Zitronens&ure , Xpfels&ure, Salicyls&ure, 
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Malonsaure, Maleins£ure, Bernsteins£ure Oder Ascorbinsaure in 

Frage, als auch, ausgehend von entsprechenden Hydroxyden oder 

Carbonaten, Salze mit Alkali- oder Erdaikalimetallen wie Natrium, 

gegebenenfalls 

Kalium, Magnesium oder Calcium. Es kommen auch Salze mitYcjuater- 
n&ren Ammoniumionen wie z.B. dem Tetramethylammoniumion in Frage, 
Fur den Fall, da& R 3 eine niedere Alkylgruppe darstellt, konnen 
selbstverst&ndlich nur Salze mit S&uren gebildet werden. 

Die als Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel tv verwendeten 
Verbindungen konnen hergestellt werden, indem man ein SSLureanhydrid 
der allgemeinen Formel VII 




(VII) , 



in welcher n die oben genannte 
Bedeutung hat, 

entweder mit Wasser oder mit einem Mol eines Alkohols der allge- 
meinen Formel VIII 

HO — R 5 (VIIIO,, 

in welcher R g die oben genannte 
Bedeutung hat, 

umsetzt . 
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Die Verbindungen gemaiS der allgemeinen Formel VHsind bekannt 
[j.C.S. 115 , 686 (1919); Soc. 99, 446; J.C.S. 117, 639 (1920)]. 

Die Verbindungen gem&fl der allgemeinen Formel V . sind neben Ver- 
fahren zu deren Herstellung teilweise bekannt [Austral . J.C. 13., 
127 (I960)] und konnen z.B. auch hergestellt werden, indem man 
eine Verbindung der. allgemeinen FormelVU mit Ammoniak umsetzt . 
Hierbei ist es vorteilhaft, bei moglichst niedriger Tempera tur 
zu arbeiten. Es ist jedoch auch moglich, zunachst - wie oben be- 
schrieben - einen Halbester herzustellen und die freie Carboxyl- 
gruppe beispielsweise zunachst mit Chlorameisensaure&thylester 
und anschliefcend mit Ammoniak umzusetzen. 

In analoger Weise erhSLlt man die Hydroxarasauren gemaB der allge- 
meinen Formel VI durch Umsetzung des Anhydrids (VH) mit Hydroxyl= 
am in. 

Aufgrund der niedrigen Toxizitat konnen die erf indungsgemafien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I in weiten Dosierungsgrenzen 
in fliissiger Oder fester Form enteral oder parenteral appliziert 
werden, Als Injektionslosung kommt vor a 11 em Wasser zur Anwendung, 
welches die bei Injektionslosungen ublichen Zusatze wie Stabili- 
sierungsmittel, Losungsvermittler Oder Puffer enthait. 

Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Citrat-Puf f er , Sthanol,. 
Komplexbildner (wie Xthylendiamin-tetraessigs&ure und deren nicht- 
toxische Salze) sowie hochmolekulare Polymer e (wie fliissiges Poly= 
ftthylenoxid) zur Viskositatsregulierung. Feste Trfigerstoffe sind 
z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose , Talkum, hochdisper- 
se Kieselsauren, hohermolekulare Fettsauren (wie Stearins&ure) , 
Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat , Magnesiumstearat , tierische 
und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare PoJ.ymere (wie Poly= 
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athylenglykol); fiir orale Applikation geeignete Zubereitungen 
konnen gewunschtenfalls zus£tzlich Geschmacks- und/oder SiiBstoffe 
enthalten. 

Die Einzeldosis der erf indungsgemaflen Verbindungen diirf te par-<- 
enteral 5 - 50 mg und enteral 20 - 200 mg betragen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist demgemafl auch ein Arznei 
mittel mit einem Gehalt an mindestens einer Verbindung gemafc der 
allgemeinen Formel I und deren pharmakologisch vertraglichen 
Salzen. 

Die folgenden Beispiele dienen zur ErlSuterung des Herstellungs- 
verfahrens fiir die erf indungsgem&fcen Substanzen: 
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Bei spiel 1 



1- (N/N-Dimethylaiainomethyl) -cyclohexanessigs&ure 



4.5 g 1-Aminomethylcyclohexanessigstlure werden in 150 ml 
Wasser geltist und mit 8,5 ml 37 %iger wUBriger Formaldehyd- 
lOsung versetzt. Man hydriert in Gegenwart von 4,5 g Palladium- 
Kohle (10 %) bei Raumtemperatur und Norraaldruck. Die berechnete 
Menge Wasserstoff ist nach 3 Std. aufgenoraraen. Nach Filtration 
sauert man mit verd. SalzsUure auf pH 2 an und konzentriert im 
Vakuum. Durch Kristallisation des RQckstands aus Aceton/&ther 
erhait man 4,9 g (79 % d.Th.) t-(N^N-Dimethylamiiiomethyl) -cyclo- 
hexanessigs£ure in Form des Hydrochlorids. Schmp. 140-142 °C. 

CiiH 21 N0 2 'HCl-V4H 2 0 

Ber.: C 54.99 H 9.44 N 5.83 CI 14.76% 
Gef.: 54.90 9.36 6.22 15.05%* 

Die als Ausgangsprodukt verwendete 1-Aminomethylcyclohexanessig- 
s&ure wird wie folgt hergestellt: 

Zu einer Losung von 7,28 g 1 ,l-Cyclohexan-diessigs&ure-monomethyl= 
ester und 60 ml absolutem Aceton tropf t man unter Riihren und Kuh- 
lung auf 0 °C 5,6 ml Tri&thylamin in 16 ml absolutem Aceton und 
danach eine Losung von 3,6 ml Chlorameisens&ure-£ithylester in 
16 ml absolutem Aceton zu. Man l&Bt noch 30*Minuten bei 0 °C nach 
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ruhren und tropft dann eine Losung von 3,4 g Natriumazid in 12 ml 
Wasser zu. Man riihrt noch 1 Stunde bei 0 °C, giefct das Reaktions- 
gemisch in Eiswasser und extrahiert dreimal mit je 50 ml eiskaltem 
Toluol. Die vereinigten Extrakte werden uber wasserfreiem Natrium- 
sulfat bei 0 °C getrocknet und anschlieftend in einen auf 100 °C 
vorgeheizten Kolben eingetropft. Das Gemisch wird zusatzlich noch 
eine weitere Stunde unter Riickflufi erhitzt und danach im Vakuum 
eingedampft. Der hinterbleibende rohe l-Isocyanatoraethyl-l-cyclo= 
hexanessigsauremethylester wird mit 50 ml 20%iger Salzsaure 3 Stun- 
den zum RiickfluB erhitzt. Nach Erkalten der Losung entfernt man 
durch dreimalige Extraktion mit je 100 ml Chloroform das als Neben- 
produkt gebildete l-Aminomethyl-l-cyclohexanessigs&urelactam und 
engt die salzsaure wSfcrige Losung im Vakuum ein, wobei die 1 -Amino- 
methyl-l-cyclohexanessigs&ure als Hydrochlorid kristallisiert . 
(Fp. 123 - 132 °C aus Aceton/taethanol/Xther) 



Beispiel 2 



1- (N r N-Dimethylaminomethyl) -cycloheptanessigs&ure 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhait man durch 
katalytische Hydrierung eine LSsung von 5,5 g 1 -Aminomethyl- 
cycloheptanessigs&ure und 9.6 ml 37%iger wSBriger Formaldehydlo- 
suhg in 180 ml Wasser in Gegeriwart. vori 5,5 g Palladium-Kohle. (10 %) 
und entsprechende Aufarbeitung 4,97 "g (67 % d.Th.) N,N-Dim"ethyl- 
1-aminomethylcycloheptanessigsaure in Form seines Hydrochlorids . 
Schmp. 185-8 °C. - ' 
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C 12 H 23 N0 2 .HC1 



Gef 



Ber. : 



C 57.70 



57.75 



H 9.68 



9.60 



N 5.61 
5.51 



CI 14.19 % 
14.23 % 



Die als Ausgangsprodukt verwendete 1-Aminomethyl-cycloheptan- 
essigsflure wird wie folgt hergestellt: 

13,7 g 1 ,l-Cycloheptandies&igs&ureanhydrid werden mit 2,36 g ab 
solutem Methanol in 10 ml Benzol versetzt und 2 Stunden am Ruck 
flufi gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum erh&lt man 15,9 g 1,1- 
Cycloheptan-diessigsaure-monomethylester. Diese werden in 

100 ml absolutem Aceton gelost und in analoger W.eise wie in Bei 
spiel 1 beschrieben, zun&chst mit 8,1 g Triathylamin in 30 ml 
Aceton, danach mit 9,8 g Chlorameisensaure-athylester in 30 ml 
absolutem Aceton und schliefllich mit 6,5 g Natriuraazid in 20 ml 
Yasser versetzt . Nach erf olgter Reaktion wird gemaB Beispiel 1 
extrahiert und die erhaltene Losung desl,l-Cycloheptandiessig= 
sSure-monomethyl-ester-azids in Toluol zum Isocyanat umgelagert 
Der erhaltene l-Isocyanatomethyl-l-cycloheptanessigs&ure-methyl 
ester wird 3 Stunden mit 20%iger Salzsaure am RiickfluB gekocht. 
Beim Einengen im Vakuum scheidet sich die 1-Aminomethyl-l-cyclo 
heptanessigs£ure in Form ihres Hydrochlorids ab, welches aus 
Methanol/Aceton/Sthylacetat umkristallisiert wird (Fp. 69 - 72 
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Beispiel 3 



1- (N-Isopropylaminomet hyl) -cyclohexanessigsaure 



5 g l-Aainomethylcyclohexanessigs&ure-Hydrochlorid werden in 
einem Gemisch von 60 ml Wasser und 30 ml Aceton in Gegenwart 
von 0,5 g Platindioxid bei Raumtemperatur hydriert. Nach 5 Std. 
ist die berechnete tfasserstof fmenge aufgenommen. Man filtriert 
vom Katalysator und dampft im Vakuum ein. Kristallisation des 
Rflckstands aus Isopropanol/Aceton liefert 5,2 g (88 % d.Th.) 
l-(N-Isopropylaminomethyl)-cyclohexanessigsllure in Form des 
Hydrochlorids vom Schmp. 175-80 °C. 

C 12 H 23 N0 2 .HC1 

Ber.: C 57.70 H 9,68 N 5.61 CI 14.19% 
Gef.: 57.76 9.74 5,94 14.12 % 



Beispiel 4 



1- (N-Isopropylaminomethyl) -cycloheptanessigsaure 



1,11 g 1-Aminomethylcycloheptanessigsaure-Hydrochlorid werden 
in Analogie zur Verf ahrensweise des Beispiels 3 in einer LOsung 
von 10 ml Wasser und 10 ml Aceton in Gegenwart von 0,1 g 
Platindioxid hydriert. Nach.entsprechender Aufarbeitung und 
Kristallisation aus Isopropanol/Aceton erhait man 
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1-(N-Isopropylaminometl^D-cycloheptanessigsaure als Hydrochlorid 
(Schmp. 193-4°C (Subl. > 150°C) . 



Beispiel 5 



1- (N-n-Propylaminomethyl) -cyclohexanessigsJlure 



Bine LBsung von 0,86 g 1-Aminomethylcyclohexanessigsliure und 
1,16 g Propionaldehyd in 100 ml 95%igem Athanol wird in Gegen- 
wart von 0,85 g Palladium-Kohle (10 %) bei Raumtemperatur 
hydriert. Nach 1 Std. ist die berechnete Wasserstof fmenge 
aufgenommen. Man filtriert vom Katalysator, sSiiert mit verdunnter 
SalzsUure an und dampft im Vakuum ein. Kristallisation aus 
Aceton/Ather liefert l-(N-n-Propylaminoiaethyl) -cyclohexan- 
essigsaure als Hydrochlorid. Schmp 148-152°C. 



Beispiel 6 



1- (N-n-Propylaminomethyl) -cycloheptanessigsSure 



In Analogie zu Beispiel 5 erhttlt man durch katalytische 
Hydrierung eines Gemisches aus 1,1 g 1-Aminomethylcyclo- 
heptanessigs&ure und 1,16 g Propionaldehyd in 100 ml Athanol 
in Gegenwart von 1 g Palladium-Kohle (10 %) bei Raumtemperatur 
und entsprechende Aufarbeitung l-,(N-n-Propylaminomethyl)- 
cycloheptanessigsaure. Schmp. 182-183°C. 
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Beispiel 7 



ti 

l-(N-Athylaminomethyl) -cyclohexanessigs&ure 



In Analogie zu Beispiel 5 erhSlt man durch katalytische 
Hydrierung einer LOsung von 0,86 g 1-Aminoraethylcyclohexan- 
essigsSure und 2,2 g Acetaldehyd in 100 ml Methanol in Gegen- 
wart von 0,85 g Palladium-Kohle und entsprechende Aufarbeitung 
1-^N-Xthylaminomethyl)-cyclohexanes-sigsaure. Schmp. 172-173°C ' 
(Isopropanol/Sther) 



Beispiel 8 . j 

: j 

I? 

1- (N-Athylaminomethyl) -cycloheptanessigsSure 



In Analogie zu Beispiel 5 erhait man durch katalytische Hydrie- 
rung van 1,85 g 1-Aiuinomethyl^cyciLoheptanessigsaure .und 2,2 g 
Acetaldehyd in 100 ml Athanol in Gegenwart von 1,85 g 
Palladiura-Kohle und entsprechende Aufarbeitung l-.(N-Jtthylamino« 
methyl) -cycloheptanessigsaure als^Hydrochlorid <Schiap.l68-170°Cl 
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Beispiel 9 



1- (N-n-Butylaminoraethyl) -cyclohexanessigsaure 



In Analogie zu Beispiel 5 erhait man durch katalytische 
Hydrierung eines Gemisches von 0,86 g 1-Aminomethylcyclo- 
hexanessigsaure und 1,44 g n-Butyraldehyd in 50 ml Athanol 
(95 %) in Gegenwart von 0,8 g Palladium-Kohle 1-XN-n-Butyl- 
aminpmethyl) -cyclohexanessigsaure (Schmp. 1 42-1 5t*C ) . 



Beispiel 10 



1- (N-n-Butylaminomethyl) -cycloheptanessigsaure 



In Analogie zu Beispiel 5 werden 0,93 g 1-Aminomethylcyclo- 
heptanessigsaure rait 1,44 g n-Butyr aldehyd in 50 ml Athanol 
in Gegenwart von 0,9 g Palladium-Kohle hydriert, Entsprechende 
Aufarbeitung und Kristallisation aus Aceton / Ather ergeben die 
1-<N^n-Butylaminomethyl)-cycloheptaii.e^sigsaure als Hydrochlorid 
(Schmp. 158-165°C), 
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Beispiel 11 
1- (N-Benzylaminomethyl) -cyclohexanessigs&ure 



Variante A 



0/86 g 1-J\minomethylcyclohexanessigsaure werden in 50 ml Xthanol 
(95 %) mit 0,64 g Benzaldehyd in Gegenwart von 0,1 g Platindioxid 
hydriert. Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben. 
N&ch Kristallisation aus Aceton/Xther erhait man 1 - (N-Benzylamino- 
methyl) -cyclohexanessigsSure als Hydrochlorid (Schmp. 125 - 135°C). 

Variante B 



386 mg Natriumsalz der l-Aminomethylcyclohexanessigs&ure 
in 2 ml HgO, hergestellt aus der freien Aminos£ure durch 
Zugabe einer £quivalenten Menge Natriumhydroxid in Wasser, 
werden mit 0,21 ml Benzaldehyd versetzt* Han laBt bei Raum- 
temperatur riihren, bis die Losung homogen wird. Anschlie- 
Bend werden unter Riihren 75 mg Natriumcyanoborhydrid por- 
tionsweise eingetragen. Nach einstundigem Riihren wird mit 
verdiinnter Salzsaure angesauert und i.V. eingedampft. 
Durch Kristallisation des Ruckstands aus Aceton/Ather er- 
ha.lt man l-(N-Benzylaminomethyl)-cyclohexanessigs£ure vom 
Schmp. 125-35°C. (Hydrochlorid) 



4 
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Beispiel 12 



1- (N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-cyclohexanessigsaure 



500 mg l-(N-Benzylaminomethyl)-cyclohexanessigs£ure-Hydro- 
chlorid (vgl. Beispiel 11) werden in 10 ml Wasser gelost 
und mit 1,68 ml einer IN Natronlauge versetzt. Diese Losung 
wird zu„ einer vorhydrierten Losung von 500 mg Platindioxid 
in 10 ml Wasser gegeben. Nach Zusatz vori 1 ml 37%iger For- 
malinlosung wird bei Raumtemperatur und Atmospharendruck 
hydriert. Nach ca. 2 Stunden kommt die Wasserstof faufnahme 
zum Stillstand. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft 
das Filtrat nach Ans£uern mit verdiinnter Salzsaure i.V. ein. 
Uberschiissiger Formaldehyd wird durch wlederholtes Eindamp- 
fen mit Wasser entfernt. Kristallisation des Ruckstands aus 
Aceton/Xther liefert l-(N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-cyclo- 
hexanessigsaure-Hydrochlorid vom Schmp. 150-7°C. 

Beispiel 13 



1- (N-Methylaminomethyl)-cyclohexanessigsaure 



178 mg l-(N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-cyclohexanessig- 
s&ure-Hydrochlorid werden in 25 ml Athanol in Gegenwart 
von 0,2 g Palladium-Kohle bei Raumtemperatur und Atmo- 
spharendruck hydriert. Nach 1 Stunde wird vom Katalysa- 
tor abfiltriert und das Filtrat i.V.. bei 20°C eingedampf t. 
Kristallisation des Ruckstands aus Aceton/Ather ergibt 
die l-(N-Methylaminomethyl)-cyclohexanessigsaure in Form 
des Hydrochlorids vom Schmp. 160-2°C. 
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Beispiel 14 



1- (N-ithy 1-N-methy laminome thy 1 ) -cy cloheptanessigs£ure 



1 g l-(N-Xthylaminomethyl)-cycloheptanessigsaure-Hydro- 
chlorid (vgl. Beispiel 8) wird in 60 ml Wasser gelost und 
mit 4 ml IN Natronlauge versetzt. Nach Zusatz von 2 ml 
37%iger Formal inlosung wird das Gemisch in Gegenwart von 
1 g Palladium-Kohle bei Raum temper a tur und Atmospharen- 
druck hydriert. Nach ca. 2 Stunden ist die berechnete 
Wasserstoffmenge aufgenommen. Man arbeitet wie in Beispiel 
12 auf und erhalt durch Kristallisation aus Aceton/Ather 
1- (N-ithyl-N-methylaminomethyl) -cycloheptanessigsaure in 
Form des Hydrochlorids vom Schmp. 148-53°C. 



Beispiel 15 



1- (N-Cyclohexy laminome thyl)-cycloheptanessigsaure 



Eine Losung von 925 mg 1-Aminomethylcycloheptanessig- 
s&ure und 982 mg Cyclohexanon in 50 ml 90%igem w&Brigem 
Methanol wird in Gegenwart von 0.8 g Palladium-Kohle bei 
Raumtemperatur und Atmospharendruck hydriert. Aufarbei- 
tung, wie in Beispiel 5 beschrieben, und Kristallisation 
aus wafirigem Methanol liefern l-(N r Cyclohexylaminomethyl)- 
cycloheptanessigs&ure-Hydrochlorid vom Schmp. 198-204°C. 
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Beispiel 16 



1- (N-Xthylaminomethyl) -cycloheptanessigsaure-athylester. 



166 mg 1 - (N-Xthylaminomethyl) -cycloheptanessigsaure -Hydro= 
chlorid (vgl. Beispiel 8) werden in 5 ml absolutem fithanol gelSst 
Man leite gasfSrmigen Chlorwasserstof f ein und laflt die LSsung 
tlber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Eindampfen im Vakuum und 
Kristallisation aus Essigester/Xther /Hexan liefert 1-(N-&thyl= 
arainomethyl)-cycloheptanessigs&ure-athylester in Form des Hydro- 
chlorids vom Schmp. 110 - 118°C. 



Beispiel 17 



1 - (N-Benzylaminomethyl) -cycloheptanessigs&ure 



Eine LSsung von 3 g 1-Aminomethylcycloheptanessigsaure-hydro= 
chlorid und 13,86 ml IN-Natronlauge in 150 ml Xthahol wird mit 
3 g f risch destilliertem Benzaldehyd versetzt und in Gegenwart von 
2,3 g Platindioxid in Raumtemperatur und AtmosphSrehdruck hydriert. 
Aufarbeitung wie in Beispiel 5 beschrieben und Kristallisation aus 
waBrigem Xthanol ergeben 1- (N-Benzylaminomethyl) -eye loheptan= 
essigsSure-Hydrochlorid vom Schmp. 145-157°C. 
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